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【要約】 
 
 
Synergistic effect of DHODH inhibitor PTC299 with DNA 
demethylating agent in myelodysplastic syndromes 
（⾻髄異形成症候群における DHODH インヒビター
PTC299 と DNA 脱メチル化剤の相乗効果） 
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緒⾔ 
⾻髄異形成症候群(Myelodysplastic syndrome: MDS)は異常な造⾎幹細胞に由来
する不均⼀な疾患群であり、造⾎障害による末梢⾎の⾎球減少と異型性のある
⾎液細胞を特徴とする。⾼リスク MDS に対して脱メチル化剤であるデシタビ
ンやアザシチジンが臨床的に使⽤されるが、⽣存中央値は約 2 年と効果は限定
的である。同種造⾎幹細胞移植は唯⼀の根治的治療法であるが、年齢や合併
症、ドナーの有無などにより適応となるのはわずかな患者に限られる。したが
って MDS の新たな⾰新的な治療法が求められている。 
 
⽬的 
Dihydroorotate dehydrogenase(DHODH)はピリミジン合成経路の律速酵素で
ある。DHODH を阻害すると急性⾻髄性⽩⾎病(acute myeloid leukemia: AML)
の細胞増殖が抑制され、分化が誘導されることから AML の新たな治療ターゲ
ットとして注⽬されている。⼀⽅で MDS に対する効果は不明な点が多く、今
回 DHODH 阻害剤 PTC299の MDS における有効性を検証した。 
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⽅法 
MDS 由来細胞株、患者由来 MDS 細胞、免疫不全マウスを⽤いた MDSモデル
で、PTC299および脱メチル化剤との併⽤療法について検討した。免疫不全マ
ウスを⽤いた MDSモデルでは、従来法の発光シグナルと⽐べ 100〜1000 倍の
強さで検出できる AkaBLIシステムを利⽤し腫瘍量評価を⾏った。また、液体
クロマトグラフィー質量分析法(LC-MS/MS)を⽤いて、細胞 DNA に取り込ま
れた脱メチル化剤デシタビンの量が PTC299 投与後に増加するか解析した。 
 
結果・考察 
PTC299は AML 細胞と⽐べ効果は弱いものの、MDS 細胞株・患者由来 MDS
細胞に対しても細胞増殖抑制・分化誘導効果を⽰した。そして脱メチル化剤デ
シタビンと併⽤したところMDS 細胞への相乗的な細胞増殖抑制効果をもたら
した。また患者由来細胞・免疫不全マウスを⽤いた MDSモデルにおいても同
様の効果が認められた。PTC299はピリミジン合成経路の阻害により細胞にシ
チジン枯渇状態を誘導し、PTC299 投与後の MDS 細胞はシチジンアナログで
あるデシタビンを通常よりも多く取り込むものと考えられた。PTC299を投与
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した細胞にデシタビンを加え 24 時間培養したのち酵素処理を⾏い LC-MS/MS
を⾏ったところ、PTC299を投与しなかった場合と⽐べ、PTC299 投与後の細
胞では 2倍量のデシタビンが取り込まれていた。PTC299はデシタビンの
DNAへの取り込み量を増加させることにより、相乗的な効果をもたらしてい
るものと考えられた。 
 
結語 
PTC299は MDS 細胞の増殖を抑制し、脱メチル化剤と併⽤すると相乗的な効
果をもたらした。PTC299と脱メチル化剤の併⽤療法は MDS の新たな治療選
択肢として有望である。 
